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Bescheinigung 

Die BASF Aktiengesellschaft in Ludwigshafen/Deutschland hat eine Patentanmel- 
dung unter der Bezeichnung 

„Substituierte 2-Phenylbenzimidazole, deren Herstellung und 
Anwendung" 

am 3. November 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprting- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
C 07 D und A 61 K der International Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 3. November 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 
Im Auftrag 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 




Aktenzeichen: 198 50 709.7 



BASF Aktiengesellschaft 



980759 



O^Z. 0050/49500 DE 



Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



NH„ 



N— # 

worin 

R 1 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl, 
wobei ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine 
Gruppe R 5 tragen karm, wobei 

R n wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und 

r2 wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes d-C 6 -Alkyl, Nitro, CF 3/ Off, NR 21 R 22 , NH- 
CO-R 23 , OR 21 , wobei 

r21 r 22 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 

Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und 

R 23 wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

R3 -0-(CH 2 )o-(CHR 31 ) m -(CH2) n -R 5 ^ WObei 

r31 wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, OH und 0-Ci-C 4 -Alkyl , 

m,o unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeutet und 



n 



1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und 



R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl, 
Chlor, Brom Fluor, Nitro, Cyano, NR 41 R 42 , NH-CO-R 43 , 
40 OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und 
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R* J Ci-C 4 -Alkyl Oder Phenyl bedeuten, und 
R 5 NR51R52 oder e i nen der folgenden Reste 
— / RS2 / RM 




NO N V> R52 

bedeutet , wobei 

R 51 Wasserstoff und verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl 
!5 bedeutet und 

R 52 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C^-Cg-Alkyl, 
wobei ein Wasserstoff des Ci-C 6 -Alkylrests durch einen' 
der folgenden Reste substituiert sein kann: OH, 
0-Ci-C 4 -Alkyl und Phenyl und der Phenyl-Ring noch einen 
oder zwei der folgenden Reste tragen kann: Chlor, Brom, 
Fluor, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, 
Amino, C!-C4-Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino, OH, 
0-Ci-C 4 -Alkyl, CN, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, bedeuten kann. 

25 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie mogliche physio- 
logisch vertragliche Salze. 

30 2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 2 i n 3-Position und R3 in 
4-Position oder R2 i n 4-Position und R3 in 3-Position zum Ben- 
zimidazolring steht. 

3. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei Ri und 
35 r4 wasserstoff bedeuten. 

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, 
40 Nitro, CM # NH 2 , 0-Ci-C 4 -Alkyl bedeutet. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei 



-0-(CH 2 )p-R5 mit p gleich 2, 3 oder 4 bedeutet. 

45 
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3 

6. verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R 2 
Wasserstoff bedeutet. 

7. Arzneimittel enthaltend neben den ublichen Trager und Hilfs- 
5 stoffen eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen pathologisch erhohte 

10 Aktivitaten von PARP auftreten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 

15 Schadigungen . 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 
durch Ischamie, Trauma Oder Massenblutungen ausgelost werden. 

20 

11. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung des Schlaganfalls 
und des Schadel-Hirntraumas . 

12 . Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung der Alzheimerschen 
25 Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und der Huntington- 

Krankheit . 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

30 Behandlung oder Prophylaxe von Schadigungen durch Ischamien. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von generalisierten 

35 epileptischen Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und 

tonisch-clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfal- 
len, wie Temporal Lope, und komplex-partiellen Anfallen. 

15. verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
40 Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen ischamien 
und zur Behandlung wahrend und nach Nierentransplantationen. 



45 
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16. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der" 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen 
Ischamien. 

5 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Mikroinf arkten wie zum Beispiel wahrend und 
nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionenen und Herz- 

10 transplantationen. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung bei einer Revasculariation kritischer verengter 
Koronararterien wie zum Beispiel bei PTCA und Bypass-Opera- 
tionen oder kritisch verengter peripherer Arterien, ins- 
besondere Beinarterien. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen 
wahrend und nach dessen medikamentoser oder mechanischer 
Lyse . 

20. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung. 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Sepsis und des septischen Schocks. 



22 



Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen 
und rheumatische Erkrankungen , wie zum Beispiel rheumatoide 
Arthritis. 
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Substituierte 2-Phenylbenzimidazole, deren Herstellung und Anwen- 
dung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige 2 -Phenylbenz imida- 
zole, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren des 
Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase Oder PARP (EC 2.4.2.30) zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

10 Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird 
Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulatorisches Enzym 
dar. das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al . . J.Histo- 
chem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an, dafi PARP eine 
Rolle bei der Reparatur von DNA-Bruchen spiel t (M.S. Satoh et 

15 al . Nature 1992, 356, 356-358). Schadigungen oder Briiche der 
DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert 
ist die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert (S. Shaw. 
Adv. Radiat. Biol., 1984, 11. 1-69). Dabei wird Nikotinamid aus NAD 
freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch des Energietragers 

20 ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umgewandelt. Eine Uberakti- 
vierung von PARP hatte dementsprechend einen unphysiologisch ho- 
hen Verbrauch von ATP zur Folge und dies fuhrt im Extremfall zu 
Ze 11 schadigungen und Zelltod. 

25 Es ist bekannt. daS Radikale wie Superoxid-Anion, NO und Wasser- 
stoffperoxid in Zellen zu DNA-Schadigungen fuhren konnen und 
damit PARP aktivieren. Die Bildung von groSen Mengen an Radikalen 
wird bei eine Reihe von pathophysiologischen ZustSnden beobachtet 
und man geht davon aus, daS diese Anhaufung von Radikalen zu den 
30 beobachteten Zell- bzw Organschaden fuhren oder beitragen. Dazu 
zahlt von zum Beispiel ischamische Zustande von Organen wie im 
schlaganfall, Herzinfarkt ( C. Thiemermann et al., Proc.Natl.A- 
cad.Sci.USA, 1997, 94, 67 9-683) oder Ischamie der Nieren, aber 
auch ReperfusionsschSden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von 
35 Herzinfarkt auftreten (s. oben : C. Thiemermann et al.). Die 

Hernmung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mittel sem, urn 
diese Schaden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzumil- 
dern. PARP-Inhibitoren konnten somit ein neues Therapieprinzip 
zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

40 Das Enzym PARP beeinfluSt die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen 
Stoffen ein hoheres Wirkpotential gegenuber Tumorgewebe ^eobach- 

45 tet wurde (G. Chen et al . Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22. 303). 
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Zudem wurde gefunden, daS PARP-inhibitoren immunosuppressive Wir- 
1 7 g ™t 19 i^, k6imen W6ltin 6t al " ^^-^^opharmacol. 1995, 



10 




5 Es wurde ebenfalls entdeckt, daS parp bei immunologischen Erkran- 
kungen bzw. Krankheiten, in denen das Immunsystem eine wichtige 
Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis und septi- 
scher Schock, involviert ist, und daS PARP- Inhibitoren einen giin- 
stigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen (h. Kroger 
f , al - ^ ffl ™ tian 1996 ' 20. 203-215; W.Ehrlich et al . Rheumatol. 
, of; i5 ' 171 " 172; C.Szabo et al . , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al . Eur. J . Pharmacol . 1998, 
342 1 67—76 ) 



15 Weiterhin zeigte der PARP-inhibitor 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Model fur den Kreislauf schock (s. Cuzzocrea et 
al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 



20 



25 



2-Phenylbenzimidazole sind vielfach beschrieben worden. So sind 
in DE 38 30 060 alkylierte Derivate als Inhibitoren der Erythro- 
zytenaggregation offengelegt. in DE 35 22 230 ist ein Ester-Deri- 
vat vom 2-Phenylbenzimidazol als Inhibitor der Plattchenaggraga- 
tion aufgefuhrt. Halogen-substituierte 2-Phenylbenzimizaole, die 

~f ^ substituiert * Amin-Reste tragen, sind in WO 
98/06703 als MCP-l-Antagonisten beschrieben worden 




Ebenfalls sind 2-Phenyl-benzimidazole bekannt, bei denen die 
Benzirmdazol-Gruppe durch eine Amid-Gruppe substituiert ist 

,o 5 -^ d °- Derivate d ^s 2-Phenylbenzimidazols, die am Phenyl- R Ing 
lo * y - Reste tra 9en, sind in WO 94/12461 als Inhibitoren der 
CAMP-Phosphodiesterase beschrieben worden. Fur analoge Derivate 
wurde in DE 35 46 575 (z.B. Beispiel 15) gefunden, daS diese 
Verbmdungen positiv inotrope Effekte auslosen. Ebenfalls 
4-Amido-Derivate, die in 3-Stellung ein Pyridyl-Rest tragen, sind 

35 mwo 97/48697 als Inhibitoren der cAMP-Phosphodiesterase aufge 



Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden ist in 

40 A^r'TV Pe f in 1979 ' 2303 - 2307 beschrieben worden. 

40 Analoge Verbmdungen, die am Amid-Rest noch eine substituierte 
Alkyl-Kette tragen, und die cytotoxische Wirkung haben sollen 
sind m J.Med. Chem. 1990, 33, 814-819 aufgefuhrt. m WO 97/04771 
sind dagegen Benzimidazol-4-amide aufgefuhrt, die das PARS 
hemmen. Insbesondere sind Derivate dort als wirksam beschrieben, 

45 die emen Phenyl-Ring in 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring 
noch mit einfachen Substituenten wie Nitro, Methoxy und CF 3 
substituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute 
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Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die dort beschrieben 
Derivate als Nachteil, da£ sie nur wenig Oder keine Loslichkeit 
in wa&rigen Losungen zeigen und somit nicht als waSrige Losung 
appliziert werden konnen. 

5 in einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk- 
stoffe intraven5s als Infusionslosung appliziert. Dazu ist es 
notwendig Substanzen. hier PARP-Inhibitoren, zur Verfugung zu 
haben, die ausreichende Wasserloslichkeit bei physiologischen 
10 pH-Werten oder angenaherten pH-Werten (z.B: pH-Werten von 5-8) 
aufweisen, so daS eine Infusionslosung hergestellt werden kann. 
Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser 
wirksamen PARP-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daS sie 
nur geringe oder keine Wasserloslichkeit bei diesen pH-Werten 
15 zeigen und somit nicht fur eine intravenose Applikation in Frage 
kommen. Derartige Wirkstoffe konnen nur mit Hilf sstof f en, die die 
Wasserl6slichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl WO 
97/04771 ). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol und 
Dimethysulfoxid, verursachen haufig Nebeneffekte oder sind sogar 
20 unvertraglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit ausreichender 
WasserlSslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden. 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dafi 2 -Phenyl-benz imida- 
zole, die am Phenyl-Ring mit Alkoxy-Resten substituiert sind und 
25 an der Alkoxy-Seitenkette noch einen Amin-Rest tragen, gut 

wirksame Inhibitoren darstellen, die aber durch den Einbau des 
aliphatischen Amin-Restes eine Salzbildung mit Sauren ermSglichen 
und dadurch eine deutlich verbesserte Wasserloslichkeit zeigen. 

30 In der vorliegenden Erfindung werden neue 2-Phenylbenzimidazole- 
Derivate der allgemeinen Formel I beschrieben, die gegenuber den 
bereits beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente 
PARP-Inhibitoren darstellen und zugleich auch ausreichende 
Wasserl5slichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusionlosung 
35 ermoglicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte 
2-Phenylbenzimidazole der allgemeinen Formel I: 

O 

40 



45 
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R 1 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl , wobe 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 
5 tragen kann, wobei 

R 11 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und 

R 2 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
10 unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Nitro, CF 3 , CN f NR 21 R 22 , NH-CO-R 23 , 

OR 21 , wobei 

R 21 \and R 22 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
bedeuten und 

15 

R 23 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 
R 3 -0-(CH 2 )o-(CHR 3 i) m -(CH 2 )n-R 5 , wobei 
20 R3i Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, OH und 0-Ci-C 4 -Alkyl, 
m, o unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeutet und 
n 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und 

25 

R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Chi or 
Brom Fluor, Nitro, Cyano, NR 41 R 42 , NH-C0-R 43 , OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
30 bedeuten und 

R 43 Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

R 5 NR 51 R 52 oder einen der folgenden Reste 

35 




RS2 



40 

wobei 



NO N \V— R 52 



45 



R 51 Wasserstoff und verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl 
bedeutet und 



BASF Aktiengesellschaf t 



980759 



O.Z. 0050/49500 DE 



• • *i 



r52 wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl, 
wobei ein Wasserstoff des Ci-C 6 -Alkylrests durch einen der 
folgenden Reste substituiert sein kann: OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl und 
Phenyl und der Phenyl-Ring noch einen Oder zwei der folgenden 
5 Reste tragen kann: Chlor, Brom, Fluor, verzweigtes und 

unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, Amino, Ci-C 4 -Alkylamino, 
Ci-C 4 -Dialkylamino, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , CN, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, 
bedeuten kann. 

10 Bevorzugte Positionen fur den Rest R 2 in der allgemeinen Formel I 
sind die 3-Position und die 4-Position zum Benzimidazolring . Fur 
den Rest R 3 ist ebenfalls die 3-Position oder 4-Position zum 
Benzimidazolring bevorzugt 

15 Die bevorzugte Bedeutung von R 1 ist Wasserstoff. 

Die bevorzugte Bedeutung von R 2 ist Wasserstoff, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Nitro, CN, NH2, 0-Ci-C 4 -Alkyl . 

20 Die bevorzugte Bedeutung von R 3 ist -0-(CH 2 )p-R 5 mit p gleich 2, 3 
oder 4 . 



Die bevorzugte Bedeutung von R 4 ist Wasserstoff. 

25 Ganz besonders bevorzugt sind die jeweiligen Kombinationen der 
obigen bevorzugten Bedeutungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
3 0 Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man diese 
beispielsweise dadurch erhalten, da£ man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung 
mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchf uhrt . 



35 



Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch 
40 vertraglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
schritte der Arzneimittelf orschung, 1966, Birkhauser Verlag, 
Bd.10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
45 saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphor saure, 

Methansulf onsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 
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saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, . Kaliumhydroxid 
und Tris. 



Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo 
5 in Verbindungen der allgemeinen Formel I metrabolisiert werden 
Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminosauren, 
Ester und andere. 

Die Herstellung der erf indungsgemaSen 2-Phenylbenzimidazole I 
10 kann auf verschiedenen Wegen erfolgen, die im Syntheseschema 1 
skizziert wurde. 

Syntheseschema 1 



15 




20 



CHO 




R 2 OH 



CHO 




R= NH 



fir 

NH, NH, 



CO-R 



/ 



VII 



R = O-Alkyl 



25 



30 




35 





VII 



40 



45 



R 4 . 




CONH 2 



R 2 O-FP 
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Dabei werden Hydroxy-benzaldehyde V mit R5 - L, wobei L eine 
Abgangsgruppe darstellt. unter Benutzung einer Base bei 25-150 C 
gearbeitet, vornehmlich aber bei erhohter Temperatur wie 60-130 C, 
alkyliert, wobei ein Phenolether VI entsteht. Dabei wird in Lo- 
5 sungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, 
Alkohole. z.B. Ethanol. Ketonen, z.B. Methylethylketon, Aceton, 
aliphatischen Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und Kohlenwasserstof- 
fen z B Toluol, gearbeitet, wobei man auch Gemische emsetzen 
kann. Als Base konnen zum Beispiel Alkoholate, z.B. Natrium- 

10 ethanolat und Kalium-tert . -butanolat, Karbonate, z.B: KaHumkar- 
bonat. Hydride, z.B. Natriumhydrid, und Hydroxide, z.B. Natrium- 
hydroxid und Kaliumhydroxid. eingesetzt werden. Zudem kann man 
auch verschiedene Kronenether wie 18-crown-6 in katalytischen 
Mengen zugeben. Weiterhin kann man unter Phasentransf er- 

15 bedingungen arbeiten( Methoden siehe R.C. Larock, Comprehensive 
Organic Transformations, 1989, S.445f.). Als Abgangsgruppe L kann 
man Halogenide, z.B. Brom, Chlor und Jod, Oder auch zum Bexspiel 
Tolysate Oder Mesylate einsetzen. 

20 Durch Kondensation des Benzaldehyds mit Phenyl endiaminen erhalt 
man das Benzimidazol VII, wobei man bevorzugt in polaren Losungs- 
mittel wie Ethanol oder Dimethylf ormamid und Zusatz von Sauren 
wie Essigsaure bei erhShter Temperatur arbeitet, in der Regel 
80-120°C. Giinstig fur die Reaktion ist der Zusatz von schwachen 

25 Oxidationsmittel wie Kupf er-Il-Salzen, die als waSrige Losung 
zugesetzt werden. 



Syntheseschema 2 



30 
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XII 



VII 




Kcnln^ f P ^ nylendiamin ™ * = NH 2 1st, entstehen bei der 
ka^n ZTT erfindUngS * em ** e Verbindungen I. Ansonsten 
kann man falls R = o-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak bei 

25 ZITT al ' S Srh6hter - d -hohtem °-ck, zuuri Amid ■ 

""n Li,' Alt6rnativ man d - ^ter vxu mit Hydraz" £ po^ 

a™ D S"Tir tteln Alk ° h0le BUtano1 und **anol Oder 

8o!?30oc ^ lf „ 0rmamid ' bei erh °hten Temperaturen, vorzugsweise 
80 130o C , umsetzten, wobei ein Hydrazid VIII (R = NHMH 2 ) anfailt 

30 Si ^nitho 0 ? redUktiV6n Bedi <~' wie TkL" ^ k -' 

kann Alk ° h ° len Unter R ^kfluS, zum Amid I reduziert werden 

Eine Einfuhrung des Restes Rl am Benzimidazol-Rest in I (ri =H ) 
35 bL aJlerdr" ^^^-^en wie oben (siehe V -VI), wo- 
obenf ^ Reaktionspartner Rl-L (L = Abgangsgruppe wie 

oben) emgesetzt werden mug (siehe Schema 1). 

Syntheseschema 3 
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20 Altemativ zu den im Schema 1 gezeigten Benzaldehyden VI kann man 
auch Benzoesauren wie XI (siehe Schema 2) oder Benzonxtrxle w 
XIV(siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen Die Her- 
stellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der sub- 
stituierten Benzaldehyde VI. Ausgehend von XI erfolgt dxe Konden- 
25 sation zu VII in zwei Stufen. Zuerst wird die ^~^ll uZ- 
dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum Amxd XII umge 
setzt. Dabei arbeitet man nach ublichen Bedingungen. dxe zum Bex- 
spiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemxe, 4.Aufl., 
E5 Kap.V bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic Transforma- 
30 tions, VCH Publisher, 1989, Seite 972f . aufgelistet sind Der 
RingschluS erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach bex erhohf r 
Temperatur, zum Beispiel 60-180o C . mit oder ohne Losungsmxtteln 
wie Dimethylformamid, unter Zusatz von Sauren wie Essxgsaure oder 
direkt in Essigsaure selbst. 

35 Die Reaktion des Phenyl end i ami ns VI mit einem Benzonitril XIV er- 
folgt ebenfalls unter ublichen Bedingungen. Dabei kann man xn Lo- 
sungsmitteln wie Dimethyl formaid unter Zusatz von Sauren bex 
erhohter Temperatur wie 60-200°C arbe iten. Allerdxngs kann man 

40 auch die ublichen Methoden zur Herstellung von Amidxnen aus 
Benzonitrilen anwenden. wie sie in J. Amer.Chem.Soc. 1957, 427 
und J.Org.Chem. 1987,1017 beschrieben sxnd. 

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen subs tituier ten 
45 2-Phenylbenzimidazole I stellen Inhibitoren des Enzyms Poly<ADP- 
ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) dar. 
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Die inhibitorische Wirkung der substituierten 2- Phenylbenz imida- 
zole I wurde mit einem in der Literatur bereits bekannten Enzym- 
test ermittelt, wobei als WirkmaEstab ein Ki-Wert ermittelt wurde. 
Die 2-Phenylbenzimidazole I wurden in dieser Weise auf Hemm- 
wirkung des Enzyms Poly ( AD P-ribose) polymerase Oder PARP (EC 
2.4.2.30) gemessen . 



Hemmung des Enzyms Poly (AD P-ribose ) polymerase Oder PARP (EC 
2. 4.2.30) 

10 

Eine 96well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen (Type 
II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden dazu in Carbonat- 
Puffer (0.05M NaHC0 3 ; pH 9.4) zu einer Konzentration von 50|xg/ml 
gelost. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatte werden uber 

15 Nacht mit je lOO^il dieser Histon Losung inkubiert. AnschlieJSend 
wird die Histon Losung entfernt und die einzelnen Wells mit 200|il 
einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) Losung in Carbonat-Puf - 
fer fur 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieSend wird 
dreimal mit Waschpuffer (0 . 05%TweenlO in PBS) gewaschen. Fur die 

20 Enzymreaktion werden je Well 50|xl der Enzymreakt ions losung (5jxl 
Reaktions-Puf fer (1M Tris-HCl pH 8.0, lOOmM MgCl 2 , 10mM DTT, ) 
0.5|al PARP (c=0.22jig/til) , 4|il aktivierte DNA (SIGMA D-4522, Img/ml 
in Wasser), 40.5|J.l H 2 0) mit 10(i.l einer Inhibitorlosung fur 10 Mi- 
nuten vorinkubiert . Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von 40^.1 

25 einer Subs trat losung (4|il Reaktion-Puf f er (s.o.), 8|al NAD- L6 sung 
(100HM in H 2 0), 28fil H 2 0) gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten 
bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen 
mit Waschpuffer (s.o.) gestoppt. AnschlieSend folgt eine einstun- 
dige Inkubation bei Raumtemperatur mit einem spezif ischen Anti- 

30 Poly-ADP-Ribose Antikorper inkubiert. Als Antikorper wurden ein 
monoklonaler anti-Poly- (ADP-ribose) Antikorpern W 10H" (Kawamaitsu 
H et al . (19 84) Monoclonal antibodies to poly (adenosine diphosp- 
hate ribose) recognize different structures. Biochemistry 23, 
3771-3777) verwendet . Polyklonale Antikorper konnen ebenso 

35 verwendet werden. 



Die Antikorper wurden in einer 1:5000 Verdunnung in Antikorper- 
Puffer (1%BSA in PBS; 0 . 05%Tween2 0) eingesetzt. Nach dreimal igem 
Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstiindige Inkubation bei 

40 Raumtemperatur mit dem sekundarem Antikorper. Hier wurden fur den 
monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Peroxi- 
dase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper ein 
anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) jeweils 
in einer 1:10.000 Verdunnung in Antikorperpuf f er verwendet. Nach 

45 dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion 
unter Verwendung von 100|il/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 
mix, T8540) fur ca. 15 min. bei Raumtemperatur, Die Farbreaktion 
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wird durch Zugabe von lOOjil 2M H 2 S0 4 gestoppt. Danach wird sofort ' 
gemessen (450 run gegen 620nm; ELISA Platten Lesegerat "Easy Rea- 
der" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Der IC 50 -Wert 
eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitorkonzentra- 
5 tion, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsanderung auftritt. 

Bestimmung des Wasserloslichkeit 

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten Vo- 
10 lumen Wasser gelost und die entstandene Losung mit einer Natriu- 
macetat-Losung auf pH-5-6 eingestellt, so da£ die zu priifende 
Konzentration des Wirkstoffs erreicht wird. Fall die Mefcsubstanz 
nicht als wasserlosliches Salz vorliegt, wurde diese in moglichst 
wenig Dimethyl sulfoxid gelost und anschlieSend mit Wasser ver- 
15 dunnt (Endkonzentration an Dimethylsulf oxid < 1%), wonach auch 
hier der pH-Wert noch eingestellt wurde. Der potente PARP- Inhibi- 
tor NU 1076 (WO 97/04771) zeigte hier eine Loslichkeit < 0.01%, 
wogegen das erf indungsgemaSe Beispiel 2 eine Loslichkeit > 0.5% 
aufweist . 

20 

Die substituierten 2-Phenylbenzimidazole der allgemeinen Formeln 
I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. 
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) dar und 
konnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
25 mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I konnen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach Ischamien und zur 
30 Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe einge- 
setzt werden. 

Die vorliegenden 2 -Phenylbenz imidazole der allgemeinen Formel I 
konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenera- 

35 tiven Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Hirn- 
trauma) , Massenblutungen, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit # Huntington Krankheit und 
von Epilepsien, insbesondere von general isierten epileptischen 

40 Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische An- 

falle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und 
komplex-partiellen Anfallen, und weiterhin zur Behandlung und 
Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien 
und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, zum Beispiel 

45 der akuten Niereninsuf f izienz, des akuten Nierenversagens Oder 
von Schadigungen, die wahrend und nach einer Nierentransplan- 
tation auftreten, dienen. Weiterhin konnen die Verbindungen der 
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allgemeinen Formel I zur Behandlung des akuten Myocardinf arkts 
und Schadigungen, die wahrend und nach dessen medikamentoser Lyse 
auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, Streptokinase Oder 
mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) und von Mikroinfark- 
5 ten wahrend und nach Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionen und 
Herztransplantationen dienen. Ebenfalls konnen die vorliegenden 
2-Phenylbenz imidazole I zur Behandlung einer Revascularisation 
kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei der PCTA und 
Bypass-Opera tionen, und kritisch verengter peripherer Arterien, 
10 zum Beispiel Beinarterien, dienen. Zudem konnen die 2-Phenylben- 
zimidazole I bei der Chemotherapie von Tumoren und deren Metasta- 
sierung nutzlich sein und zur Behandlung von Entziindungen und 
rheumatischen Erkrankungen, wie z.B. rheumatischer Arthritis die- 
nen. 

15 

Die erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den iiblichen Arneimittel-Hilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

20 Fur die lokale auSere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den iiblichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 0,1 
Gew.-% enthalten. 

25 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzeldosen 
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder 
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
30 verabreicht werden. 



Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff 

die iiblichen Tragerstoffe und Verdunnungsmittel . Fur die lokale 

35 auSere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hi If sstof fe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol, Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, Vase- 
line und Wollfett, verwendet werden. Fur die innere Anwendung 

40 eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propyl engl yko 1 , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
45 verbessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 
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Die neben dem Wirkstof f in der Zubereitung enthaltenen Stof fe so- 
wie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstof f vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
5 mittelzubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen ublichen Tragerstof f en 
und Verdiinnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikati- 
10 onsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral 
wie intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und to- 
pisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, Emulsionen, 
Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotionen, Puder und Sprays moglich. 

15 

Beispiel 1 



2(4(2- (N, N— Diethyl amino ) eth-l-yloxy ) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 



20 



25 




a) 4(2- (N,N-Diethylaminoeth-l-yloxy) -benzaldehyd 

30 15g (122mMol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 16 . 7g (122mMol) N(2-Chlor- 

ethyl) -N,N-diethylamin und 33. 9g (246mMol) Kaliumkarbonat 
wurden zusammen mit einer Spatelspitze 18-Krone-6 in 3 00ml 
Ethylmethylketon fur 6 Stunden unter Riickflufc gekocht . An- 
schlieSend wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum einge- 

35 engt. Der Ruckstand wurde zwischen Ether und 2M Natronlauge 

verteilt, die Ether-Phase abgetrennt, getrocknet und im Va- 
kuum eingeengt. Man erhielt 24. 8g des Zwischenproduktes . 

b ) 2 ( 4 ( 2 - ( N , N-D i e thy 1 amino ) e th- 1 -y 1 oxy ) phenyl ) -ben z- 
40 imidazol-4-carbonsaureethylester 

2g (llmMol) 2 , 3-Diaminobenzoesaureethylester und 1.4 ml kon- 
zentrierte Essigsaure wurden in 2 5 ml Methanol gelost. An- 
schlie&en wurden 3.2g (14.4mMol) der Zwischenverbindung la, 
45 gelost in 50ml Methanol, innerhalb von 3 0Minuten zugetropft. 

Danach wurden 2 . 9g (14.4mMol) Kupf er-II-acetat , gelost in 
37.5ml warmen Wasser, ziigig zugetropft und anschlieSend alles 
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fur 20 Minuten unter RuckfluS gekocht. Man kiihlte die Reakti- 
onslosung auf 50°c und gab 4.5ml 32%iger Salzsaure zu. Danach 
tropfte man noch vorsichtig eine Losung aus 4.3g Natriumsul- 
fid-Hydrat in 25ml Wasser zu und riihrte alles noch furl5 Mi- 
nuten. Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegossen und 
der anfallende Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wurde mit 
waSnger Natriumhydrogenkarbonat-Losung alkalisch gestellt 
und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase 
wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man er- 
hielt 4.4g des Zwischenproduktes . 

o2 ( 4 ( 2- (N, N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaurehydrazid 

Zu 4.1g (10.7mMol) der Zwischenverbindung lb in 30ml Ethanol 
wurden 2 . 7g (54mMol) hydrazinhydrat gegeben und alles fur 10 
Stunden unter RuckfluS gekocht. AnschlieSend wurde das 
organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand 
zwxschen Wasser und Essigester verteilt. Die Essigester-Phase 
wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so 
erhaltene Riickstand wurde noch mit Ether behandelt und erneut 
abgesaugt, wonach man 1.7g der Zwischenverbindung. 

d) 2 (4 (2- (n, N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl )-benz- 
imi daz ol - 4 -carbonsaureamid 



30 




35 



Zu 1.6g (4.5mMol) der Zwischenverbindung lc in 45 ml Dime- 
thyl formamid/wasser (2/1) wurden ca. 1 . 6g Raney-Nickel gege- 
ben und alles fur 6 Stunden auf 100°c erwarmt. AnschlieSend 
wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat mit viel 
Wasser verdiinnt, wobei das Produkt ausfiel. Man erhielt 1.2g 
des Produktes. 

'™/ D rf S0K 5= 0.95(6H). 2.6(4H), 2.8(2H), 4.1(2H), 
7.K2H), 7.3(1H), 7.7(1H + NH) , 7.85(1H), 8.2(2H) und 9 4 
(NH)ppm. 



Beispiel 2 



40 2 (4 (2- (N, N-Diethylamino) eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 Hydrochlorid 



45 
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X2HCI 



0 2g des Produktes aus Beispiel 1 warden in einem Gemisch aus Es- 
sigester und wenig Tetrahydrofuran gelost und mit ethenscher 
10 Chlorwasserstoff-Losung versetzt, wobei sich ein Niederschlag 
bildet Dieser Niederschlag wurde abgesaugt, mit Aceton aufge- 
schlammt und erneut abgesaugt, wonach man ca. 200mg des Produktes 
erhielt. 

15 1H-NMR (D 6 -DMS0). 8 = 1.2(6H), 3.2<4H>, 3.3(2H), 4.5(2H), 
7.25(1H), 7.4(1H), 7.8-7.9(2H), 8.3(2H), 9.0(NH) und 10.5 
(NH)ppm. 



20 



Beispiel 3 

2 (3 (2- (N,N-Diethylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

CONH, 



25 




30 




40 



a) 3 (2-(N,N-Diethylaminoeth-l-yloxy)-benzaldehyd 

6.1g (50mMol) 3-Hydroxybenzaldehyd wurden in 100ml Ethanol 
gelost und 3 . 5g (50mMol) Natriumethanolat zugegeben. Man 
riihrte alles fur 15 Minuten. Danach wurden 7.5g (55mMol) 
N(2-Chlorethyl)-N,N-diethylamin zugefugt und alles fur 12 
Stunden unter RuckfluS gekocht. AnschlieSend wurde das Reak- 
tionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde danach 
zwischen Ether und 1M Natronlauge verteilt, die Ether-Phase 
abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 
7.6g des Zwischenproduktes . 



b) 2(3(2- (N,N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureethylester 

45 
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c) 



20 



25 



d) 



30 



35 



40 



1* 



Iff (5.5mMol) 2,3-Diaminobenzoesaureethylester und 0 68* ml 
konzentrierte Essigsaure wurden in 20 ml Methanol gelost 
AnschlieSen wurden 1.6g (7.2mMol) der Zwischenverbindung 3a, 
gelost in 30ml Methanol, innerhalb von 30Minuten zugetropft 
Danach wurden 1 . lg (5.5mMol) Kupf er-II-acetat, gelost in 19ml 
warmen Wasser, ziigig zugetropft und anschlieSend alles fur 20 
Mxnuten unter RiickfluS gekocht. Man ktthlte die Reaktionslo- 
sung auf 50 o C und gab 2.25ml 32%i ger Salzsaure zu. Danach 
tropfte man noch vorsichtig eine Losung aus 2.13g Natriumsul- 
fid-Hydrat in 15ml wasser zu und riihrte alles noch ftirlS Mi- 
nuten. Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegossen und 
der anfallende Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wurde mit 
waSnger Natriuirihydrogenkarbonat-Losung alkalisch gestellt 
und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase 
wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man er- 
hielt 2.4g des Zwischenproduktes. 

2(3(2- (N, N-Diethylamino ) eth-l-yloxy ) phenyl ) -benz- 
lmidazol -4 -carbonsaurehydraz id 

Zu 2.3g (S.OmMol) der Zwischenverbindung 3b in 30ml Butanol 
wurden 1.5g (30mMol) Hydrazinhydrat gegeben und alles fur 10 
Stunden auf 12 0 o C erwarmt. AnschlieSend wurde das Reaktions- 
gemisch mit viel Wasser verdiinnt und mit Essigester extra- 
hiert Die Essigester-Phase wurde abgetrennt. getrocknet und 
am Vakuum eingeengt. Man erhielt 1.7g der Zwischenverbindung. 

2(3(2- (N, N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsSureamid 

Zu lg (2.7mMol) der Zwischenverbindung 3c in 30 ml Dimethyl - 
formamid/Wasser (2/1) wurden ca. 1 . 5g Raney-Nickel gegeben 
und alles fur 6 Stunden auf 100°C erwarmt. Anschliefiend wurde 
das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat mit viel Was- 
ser verdunnt, wobei das Produkt ausfiel. Man erhielt 0 74g 
des Produktes. * y 

?:T»/X7Z, 1 '° ,6H '- 2 - 6 '"'' 2 -«^>. 4.15HH,. 



7.5(1H),7.7-7.9(5H ) und 9.3 (NH)ppm. 
Beispiel 4 



45 2(4(2- (N, N-Diethylamino) eth-l- y loxy) phenyl )-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 Hydrochlorid 
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CONK 





x 2 HCI 



0 2g des Produktes aus Beispiel 3 warden in einem Gemisch aus Es- 
sigLteJ und Tetrahydrofuran gelost und mit etherischer Chlor- 
10 «s^o^sunfl versetzt, wobei sich ein Niederschlag bxldet 
lllZ "Lochias ™rde abg esa ugt . mit ^eton -^sch« — 
erneut abgesaugt, wonach man ca. 200mg des Produktes erhxelt. 

IH-NttR (De-DMSO). 6= 1 . 3 ( 6H) . 3 . 2 ( 4H) , 3 . 6 (2H) , 4 . 6 ( 2H) , 
15 7.2-8.K8H), 9.0(1H), 

und 10.8 (NH)ppm. 

Analog dem Beispiel 1 wurden hergestellt: 



20 



Beispiel 5 

2(3(2-(N f N-Dimethylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 



25 



CONH 



30 





s o 2 7(2H) , 4.2(2H), 7.0-8.0<9H) und 

1H-NMR (D 6 -DMSO). 5= 2.2(6H) I Z. 

9.3 (lH)ppm. 
Beispiel 

2(3(2- (N, N- Dimethyl ami no) etb-l-yloxy) -4-methoxy-phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 



40 



45 
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10 1H-NMR (D 6 -DMSO). 5= 2.25(6H), 2.75(2H), 3.8(3H), 4.1(2H), 
7.0-8.K8H) und 9.4 (iH)ppm. 

Folgende Beispiele konnen analog der obigen Vorschriften herge- 
stellt werden: 

15 

2(4(2- (N, N-Dimethylamino ) eth-l-yloxy ) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 (4(2- (1-Pyrrolidinyl) eth-l-yloxy ) phenyl) -benzimidazol-4-carbon- 
20 saureamid 



2(3(2-(l-Pyrrolidinyl)eth-l-yloxy)phenyl)-benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

25 2 (4 (2-(l-Piperidinyl)eth-l-yloxy)phenyl)-benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

2 (3 (2-(l-Piperidinyl)eth-l-yloxy)phenyl)-benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

30 

2 (4 (2-Amino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
2 (3 (2-Amino)eth-l-yloxy)phenyl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

35 2 (4(3-(N / N-Diethylamino)prop-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 ( 4 ( 3 - (N, N-Dimethylamino ) prop- 1-yloxy ) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

40 

2 (3 (B-fN^-DiethylaminoJprop-l-yloxyJphenyD-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 ( 4 ( 3- (N # N-Dimethylamino ) prop-l-yloxy ) phenyl ) -benz- 
45 imidazol-4-carbonsaureamid 
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2 ( 4 ( 3- ( l-Pyrrol idiny 1 ) prop-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4-carbor 
saureamid 

2 o ( 4_ (l-pyrrolidinyl) prop-l-yloxy) phenyl )-benzimi dazol-4-carbon- 
5 saureamid 

2(4(3- ( l-piperidinyl )prop-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

10 2 (3 (3-(l-Piperidinyl)prop-l-yloxy)phenyl)-benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

2 ( 4 ( 3- (N, N-Ethyl-methylamino ) prop-l-yloxy) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

15 

2 (3 ( 3- (n, N-Ethyl-methylamino) prop-l-yloxy) phenyl )-benz- \ 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 (4 (2-(N / N-Ethyl-methylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
20 imidazol-4-carbonsaureamid 

2 (3 (2-(N,N-Ethyl-methylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

25 2 (4 (2-(N,N-Methyl-propylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 (3 (2-(N # N-Methyl-propylamino)eth-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

30 

2 (4 (3-(N / N-Methyl-propylamino)prop-l-yloxy)phenyl)-benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

2 (3 (3-(N,N-Methyl-propylamino)prop-l-yloxy)phenyl) -benz- 
35 imidazol-4-carbonsaureamid 

2(4(2- (N-Methylamino ) eth-l-yloxy ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

40 2 (3 (2- (N-Methylamino ) eth-l-yloxy ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

2 (4(3- (N-Methylamino) prop-l-yloxy) phenyl )-benz imidazol-4-carbon- 
saureamid 
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Zusammenf as sung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige 2-Phenylbenzimida- 
5 zole der allgemeinen Formel I: 



10 




15 worin 



Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 tra- 
gen kann, wobei 

Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und 

R 2 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 

unverzweigtes Cr-C 6 -Alkyl, Nitro, CF 3 , CN, NR 21 R 2 2, nh-CO-R 23 , 
25 OR 21 , wobei 

R 21 und R 22 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl be- 
deuten und 

30 R 23 Wasserstoff, Ca-C^Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

-0- { CH 2 ) o- ( CHR 3 1 ) m - ( CH 2 ) n"R 5 , wobei 

Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, OH und 0-Ci-C 4 -Alkyl , 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeutet und 

n 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und 

40 R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Chlor, 
Brom Fluor, Nitro, Cyano, MR 4 iR 42 , ^- C 0-R^ , OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl be- 
deuten und 

45 

R 43 Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 
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R5 NR 51 R 52 Oder einen der folgenden Reste 

, R 52 

N 
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RS3 



10 wobei 



R62 



R 51 Wasserstoff und verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl be- 
deutet und 

15 R 52 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C6-Alkyl, wobei 
ein Wasserstoff des Ci-Ce-Alkylrests durch einen der folgenden 
Reste substituiert sein kann: OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl und Phenyl und 
der Phenyl-Ring noch einen Oder zwei der folgenden Reste tra- 
gen kann: Chlor, Brom, Fluor, verzweigtes und unverzweigtes 

20 Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, Amino, C 1 -C 4 -Alkylamino , Ci-C 4 -Dialkyl- 

amino, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , CN, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, bedeuten kann, 

ihre Herstellung und die Verwendung als Inliibitoren des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) -polymerase zur Herstellung von Arzneimitteln. 

25 



30 



35 



40 



45 



